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Hypertension is a leading cause of morbidity and mortality, because it results in damage 
in several end organs, such as the kidneys, heart and brain. Hypertension is, besides age, 
the most important risk factor for haemorrhagic and ischemic stroke. In addition, hyper-
tension is strongly associated with cerebral small vessel disease (cSVD). The term cSVD is 
used to describe all pathological processes that affect the small vessels of the brain. As 
these small brain vessels are difficult to visualize in vivo by standard imaging methods, the 
lesions that occur in the brain parenchyma due to cSVD have been accepted as imaging 
markers of cSVD. These lesions are preferably visualized by Magnetic Resonance Imaging 
(MRI) and include white matter hyperintensities (WMH), lacunes, cerebral microbleeds 
and perivascular spaces. 
Multiple studies have focused on the implications of MRI markers of cSVD for cognitive 
performance or impairment. Most of these studies had a cross-sectional design and evi-
dence is most convincing for associations between MRI markers and global cognitive 
function and the domains of processing speed and executive function. Fewer studies had 
a longitudinal design, so assessed the relation between MRI markers and cognitive decline. 
These studies mostly focused on baseline presence of WMH and lacunes and showed 
associations with cognitive decline. Few longitudinal studies focused on progression of 
MRI markers over time and some of these studies showed associations between WMH 
progression and cognitive decline. 
Although the evidence for a relationship between hypertension, cSVD and cognitive func-
tion, specifically for speed of mental processing and executive function, is quite strong, 
the degree of cSVD-related brain damage and cognitive problems greatly differs between 
hypertensive patients. This means that other factors also influence cSVD and cognitive 
function, or may moderate the relationship between hypertension, brain damage and 
cognitive function. More insight into predictors of cognitive performance and MRI markers 
of cSVD in hypertensive patients is important for identifying high-risk patients. 
The general aim of this thesis was to determine predictors of cognitive function, cognitive 
decline and cSVD-related brain damage in patients with hypertension. We addressed the 
research objectives in a cohort of patients with essential hypertension who have been fol-
lowed for a period of 9 years. For two research aims (chapter 6 and 7), a patient cohort with 
a broader spectrum of severity of cSVD was desired. Therefore, in addition to the patients 
with essential hypertension, we included hypertensive patients with a lacunar stroke.
In chapter 2 we investigated if subjective cognitive failures (SCF) are associated with objec-
tive cognitive function and/or MRI markers of cSVD in patients with hypertension. SCF are 
personal experiences of cognitive difficulties in everyday life and are easy to assess by 
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interview or questionnaire. While it might seem obvious that these subjective cognitive 
problems are indicative of lower objectively measured cognition, most previous research 
performed in other populations could not find this. We showed that SCF are associated 
with lower cognitive function and cerebral microbleeds, independent of potential con-
founders such as depression and anxiety. As it is an easy action to ask for cognitive 
difficulties in everyday life, this might be a first step in identifying patients with hyperten-
sion who are at high risk and may be in need of further examination. 
In chapter 3 we investigated if compound scores of endothelial activation or inflamma-
tion, based on several blood markers, are associated with future cognitive performance. 
Endothelial activation and inflammation have been suggested to play an important role in 
the pathogenesis of cSVD, but studies have been inconsistent on the association between 
individual blood markers and cognition. The use of a compound score of blood markers 
creates the possibility to draw more general conclusions about the underlying pathoge-
netic mechanisms leading to cognitive problems in hypertensive patients. We showed 
that a compound score of blood markers of endothelial activation, but not inflammation, 
was associated with lower cognitive performance three years later. This indicates that a 
process involving endothelial activation might play a role in the pathogenic pathways of 
cognitive problems in patients with hypertension.
The Framingham stroke risk profile (FSRP) is a well-known vascular risk score developed 
to predict clinical stroke in the individual. In chapter 4 we investigated if the FSRP at base-
line is also associated with more ‘silent’ effects of cerebrovascular disease, namely with 
progression of MRI markers of cSVD and future cognitive performance. We showed that 
the FSRP was associated with progression of periventricular WMH and new microbleeds 
over 9 years. These associations lost significance after correction for the FSRP age com-
ponent. In addition, the FSRP was associated with lower overall cognitive performance, 
which also applied to executive function, information processing speed and memory. 
For executive function, the association with FSRP lost significance after adjustment for 
the age component. Our results showed that the FSRP is associated with progressive 
cSVD and lower future cognitive performance in patients with hypertension. However, 
for progressive cSVD, age seems to be the most important component. These results 
support the importance of early detection of other vascular risk factors in patients with 
hypertension. Clinicians should be aware of the entire risk factor profile in attempting to 
preserve cognitive performance. 
In chapter 5 we investigated the implications of cardiac and renal organ damage, inde-
pendent of brain damage, and of the combined presence of these sites of hypertensive 
organ damage for future cognitive function. We showed that presence of 2 or 3 sites of 
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organ damage compared to no organ damage was associated with lower cognitive per-
formance 9 years later. In addition, we showed that cardiac damage, expressed as left 
ventricular mass index, was associated with future lower cognitive function independently 
of cSVD burden, while we could not show this association for renal damage. These results 
indicate that cardiac organ damage might be a marker of more severe hypertensive 
disease burden. In addition, it implicates that there should be awareness for cognitive 
function in patients with hypertensive cardiac organ damage.
Longitudinal studies have shown associations between baseline presence of MRI markers 
of cSVD and cognitive decline. However, most of these studies investigated individual 
MRI markers of cSVD, while in reality these MRI markers often co-occur in one patient. 
To capture the total cSVD-related brain damage, a total cSVD score has been developed, 
which integrates all individual MRI markers into one measure. This score was shown to 
be associated with lower cognitive performance in cross-sectional studies, but was not 
applied before in longitudinal research. Therefore, in chapter 6 we investigated if the 
total cSVD score is predictive of future cognitive decline in patients with hypertension. We 
showed that the cSVD score was associated with decline in cognitive function over 4 years, 
specifically in executive function. These results emphasize the importance of considering 
total brain damage due to cSVD, instead of looking at individual MRI markers.
Only few longitudinal studies have investigated the association between progression of 
MRI markers of cSVD and cognitive decline. In addition, it is unclear whether baseline 
presence or progression of cSVD is more predictive of cognitive decline. Therefore, in 
chapter 7 we investigated the association between progression of MRI markers of cSVD 
and cognitive decline over 4 years and compared this with the association between base-
line presence of the MRI markers and cognitive decline. We showed that progression of 
periventricular WMH over 4 years was associated with cognitive decline, while we could not 
show an association between baseline periventricular WMH and cognitive decline. We did 
not find significant associations between baseline presence or progression of the other 
MRI markers and cognitive decline. These results emphasize the importance of preventing 
progression of periventricular WMH in hypertensive patients. 
In chapter 8 we discussed the findings of this thesis and three important questions that 
emerged from our results and other existing studies. First, we addressed the question 
how we can predict cognitive function, cognitive decline and cSVD-related brain damage 
in patients with hypertension in clinical practice. We reported several factors that could be 
used to identify high-risk patients, including SCF, the FSRP and the MRI total cSVD score. 
Optimally, a compound risk score would be composed of these and other important 
predictors, to identify high-risk patients. Second, an important question is how we should 
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study the prevention of cognitive decline and dementia in patients with hypertension. 
As previous randomized controlled trials (RCTs) are not conclusive about the effects of 
antihypertensive medications on preserving cognitive function, a well-performed RCT is 
needed. In such an RCT it is important that cognitive decline and incident dementia are 
the primary outcomes, in which these are determined with an extensive neuropsycholog-
ical assessment covering different domains. In addition, as evidence is most conclusive 
about mid-life hypertension and late-life dementia, an RCT starting in mid-life with a long 
follow-up would be most likely to show positive results. Predictors of high risk of cog-
nitive decline, such as the total cSVD score, could also be used as inclusion criteria for 
RCTs to increase the incidence of cognitive decline or dementia during follow-up. Lastly, 
we discussed new techniques for studying hypertensive organ damage of the brain. As 
conventional MRI cannot show microstructural brain damage and cerebrovascular func-
tional alterations, other techniques might help to improve detection of hypertensive brain 
damage. These techniques include high-field MRI, diffusion tensor imaging and imaging 
of blood-brain barrier permeability. With these new imaging techniques, the detection of 
hypertensive brain damage could be improved, which should be used in further research 
to the consequences of such brain damage for cognitive function.
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Hypertensie is een van de belangrijkste oorzaken van morbiditeit en mortaliteit, mede 
doordat het kan leiden tot schade aan verschillende organen, zoals nieren, hart en brein. 
Hypertensie is, na leeftijd, de belangrijkste risicofactor voor het optreden van hersenbloe-
dingen en herseninfarcten. Daarnaast is hypertensie sterk geassocieerd met cerebral 
small vessel disease (ziekte van de kleine bloedvaten in de hersenen; cSVD). De term 
cSVD wordt gebruikt voor alle pathologische processen die de kleine vaten in het brein 
aantasten. Omdat deze kleine vaten in het brein moeilijk in vivo in beeld gebracht kunnen 
worden, zijn de laesies in het hersenweefsel die veroorzaakt worden door de patholo-
gische processen in de kleine vaten geaccepteerd als “markers” van cSVD. Deze laesies 
kunnen zichtbaar gemaakt worden met behulp van beeldvormend onderzoek van de 
hersenen, het beste met Magnetic Resonance Imaging (MRI), en omvatten white matter 
hyperintensities (witte stof hyperintensiteiten; WMH), lacunes, cerebrale microbloedingen 
en perivasculaire ruimtes. 
Meerdere studies hebben de gevolgen van MRI markers van cSVD voor cognitieve presta-
ties of beperkingen onderzocht. De meeste van deze studies hadden een cross-sectioneel 
design en gaven met name bewijs voor associaties tussen MRI markers en globaal cognitief 
functioneren en de cognitieve domeinen informatie verwerkingssnelheid en executief 
functioneren. Veel minder studies hebben longitudinaal onderzoek naar MRI markers 
en cognitieve achteruitgang uitgevoerd. Deze studies hebben zich met name gericht op 
baseline aanwezigheid van WMH en lacunes en vonden associaties met cognitieve achter-
uitgang. Slechts weinig longitudinaal onderzoek heeft de toename van MRI markers over 
tijd onderzocht, waarbij een aantal studies een relatie tussen WMH toename en cognitieve 
achteruitgang liet zien.
Ondanks redelijk sterk bewijs voor een relatie tussen hypertensie, cSVD en cognitief 
functioneren, met name voor informatie verwerkingssnelheid en executief functione-
ren, verschilt de mate van cSVD-gerelateerde hersenschade en cognitieve problemen 
sterk tussen patiënten met hypertensie. Dit betekent dat andere factoren het cognitief 
functioneren en de ontwikkeling van cSVD beïnvloeden, of de relatie tussen hypertensie, 
hersenschade en cognitie modereren. Meer inzicht in de voorspellers van cognitief functi-
oneren en MRI markers van cSVD in patiënten met hypertensie is belangrijk om patiënten 
met een hoog risico te kunnen identificeren. 
Het algemene doel van deze thesis was om voorspellers van cognitief functioneren, cogni-
tieve achteruitgang en cSVD-gerelateerde hersenschade in patiënten met hypertensie te 
bepalen. Het onderzoek is uitgevoerd in een cohort van patiënten met essentiële hyper-
tensie die gedurende 9 jaar gevolgd zijn. Voor twee onderzoeksdoelen (hoofdstuk 6 en 
7) was een patiënten cohort met een breder spectrum van ernst van cSVD gewenst. 
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Daarom hebben we hiervoor, naast de patiënten met essentiële hypertensie, een groep 
hypertensieve patiënten met een lacunaire beroerte geïncludeerd. 
In hoofdstuk 2 hebben we onderzocht of subjective cognitive failures (subjectieve cogni-
tieve vergissingen; SCF) geassocieerd zijn met objectief cognitief functioneren en/of MRI 
markers van cSVD in patiënten met hypertensie. SCF zijn persoonlijke ervaringen van 
cognitieve problemen in het dagelijkse leven en zijn makkelijk te bepalen in een gesprek of 
aan de hand van een vragenlijst. Terwijl het voor de hand lijkt te liggen dat deze subjectieve 
cognitieve problemen een indicatie zijn voor lagere objectief gemeten cognitie, kunnen de 
meeste eerdere studies in andere populaties deze relatie niet aantonen. Wij lieten zien 
dat in patiënten met hypertensie SCF geassocieerd zijn met lager cognitief functioneren 
en cerebrale microbloedingen, onafhankelijk van mogelijke confounders zoals depressie 
en angst. Aangezien het een makkelijke handeling is om te vragen naar het optreden van 
cognitieve problemen in het dagelijks leven, zou dit een eerste stap kunnen zijn in het 
identificeren van patiënten met hypertensie die een hoog risico op cognitieve problemen 
hebben en verder onderzoek nodig hebben. 
 
In hoofdstuk 3 hebben wij onderzocht of samengestelde scores van endotheel activa-
tie of inflammatie, gebaseerd op meerdere bloed markers, geassocieerd zijn met latere 
cognitieve prestaties. Een belangrijke rol is gesuggereerd voor endotheel activatie en 
inflammatie in de pathogenese van cSVD, maar studies zijn inconsistent over de asso-
ciatie tussen individuele markers en cognitie. Het gebruik van een samengestelde score 
van bloed markers geeft de mogelijkheid om algemenere conclusies te trekken over de 
onderliggende pathogenese van cognitieve problemen in patiënten met hypertensie. We 
lieten zien dat een samengestelde score van bloed markers van endotheel activatie, maar 
niet van inflammatie, geassocieerd was met een lagere cognitieve prestatie drie jaar later. 
Dit laat zien dat een proces van endotheel activatie een rol zou kunnen spelen in de 
pathogene paden van cognitieve problemen in patiënten met hypertensie.
De Framingham stroke risk profile (Framingham beroerte risicoprofiel; FSRP) is een bekende 
vasculaire risicoscore die is ontwikkeld om de kans op een beroerte te voorspellen. In 
hoofdstuk 4 hebben we onderzocht of de FSRP ook geassocieerd is met ‘stille’ effecten 
van cerebrovasculaire ziekte, te weten met de progressie van MRI markers van cSVD en 
latere cognitieve prestaties. We lieten zien dat de FSRP gerelateerd was aan progressie van 
periventriculaire WMH en nieuwe microbloedingen over 9 jaar. Deze associaties waren niet 
meer significant na correctie voor de FSRP leeftijdscomponent. Daarnaast rapporteerden 
we een relatie tussen de FSRP en lagere overall cognitie en de domeinen executief functi-
oneren, informatie verwerkingssnelheid en geheugen. Alleen voor executief functioneren 
verloor de associatie met FSRP significantie na correctie voor de leeftijdscomponent. Deze 
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resultaten laten zien dat de FSRP geassocieerd is met progressieve cSVD en cognitieve 
prestatie in patiënten met hypertensie, al bleek de leeftijdscomponent het meest belang-
rijk voor progressieve cSVD. Deze resultaten ondersteunen het belang van vroege detectie 
van andere vasculaire risicofactoren in patiënten met hypertensie. Artsen zouden zich 
bewust moeten zijn van het totale vasculaire risicoprofiel om het cognitief functioneren 
van de patiënt met hypertensie te behouden.
In hoofdstuk 5 onderzochten we de implicaties van orgaanschade in hart en nieren, 
onafhankelijk van breinschade, en de gecombineerde aanwezigheid van deze plekken 
van hypertensieve orgaanschade voor later cognitief functioneren. We lieten zien dat de 
aanwezigheid van 2 of 3 plekken van orgaanschade in vergelijking tot geen orgaanschade, 
geassocieerd was met lagere cognitieve prestatie 9 jaar later. Daarnaast rapporteerden we 
dat hartschade, bepaald met de linker ventrikel massa index, geassocieerd was met lager 
cognitief functioneren 9 jaar later onafhankelijk van cSVD schade, terwijl we deze associatie 
niet konden aantonen voor nierschade. Deze resultaten impliceren dat orgaanschade in 
het hart een marker zou kunnen zijn voor een ernstigere vorm van hypertensieve ziekte. 
Daarnaast laten deze bevindingen zien dat er aandacht zou moeten zijn voor cognitief 
functioneren in patiënten met hypertensieve hartschade.
Longitudinale studies hebben een relatie aangetoond tussen baseline aanwezigheid van 
MRI markers van cSVD en cognitieve achteruitgang. Maar de meeste van deze studies 
onderzochten individuele MRI markers van cSVD, terwijl in werkelijkheid deze MRI markers 
vaak samen voorkomen bij een patiënt. Om de totale cSVD-gerelateerde breinschade 
te omvatten is er een totale cSVD score ontworpen die alle individuele MRI markers in 
één maat integreert. Eerdere cross-sectionele studies hebben laten zien dat deze totale 
cSVD score geassocieerd was met lagere cognitieve prestaties, maar deze score was nog 
niet eerder toegepast in longitudinaal onderzoek. Daarom hebben wij in hoofdstuk 6 
onderzocht of een totale cSVD score voorspellend is voor cognitieve achteruitgang in 
patiënten met hypertensie. We lieten zien dat de cSVD score geassocieerd was met een 
achteruitgang in cognitief functioneren over 4 jaar, specifiek in het domein van executief 
functioneren. Deze resultaten benadrukken het belang van het beschouwen van de totale 
brein schade door cSVD in plaats van naar individuele MRI markers te kijken.
Slechts enkele longitudinale studies hebben de associatie tussen progressie van MRI mar-
kers van cSVD en cognitieve achteruitgang onderzocht en het is onduidelijk of baseline 
aanwezigheid of de progressie van cSVD belangrijker is in de voorspelling van cognitieve 
achteruitgang. Daarom onderzochten we in hoofdstuk 7 de associatie tussen progressie 
van MRI markers van cSVD en cognitieve achteruitgang over 4 jaar en vergeleken dit met 
de associatie tussen baseline aanwezigheid van de MRI markers en cognitieve achteruit-
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gang. We lieten zien dat een toename van periventriculaire WMH over 4 jaar geassocieerd 
is met een grotere cognitieve achteruitgang, terwijl we geen associatie konden aantonen 
tussen periventriculaire WMH op baseline en cognitieve achteruitgang. We vonden geen 
significante associaties tussen baseline aanwezigheid of progressie van de andere MRI 
markers en cognitieve achteruitgang. Deze resultaten benadrukken het belang om pro-
gressie van periventriculaire WMH in patiënten met hypertensie te voorkomen.
 
In hoofdstuk 8 bediscussieerden we de resultaten van deze thesis en drie belangrijke 
vragen die ontstonden naar aanleiding van de resultaten van onze studie en die van 
eerdere studies. Als eerste bekeken we de vraag hoe we cognitief functioneren, cog-
nitieve achteruitgang en cSVD-gerelateerde breinschade in patiënten met hypertensie 
in de klinische praktijk kunnen voorspellen. We rapporteerden verschillende factoren 
die gebruikt kunnen worden in het identificeren van patiënten met hoog risico, waar-
onder SCF, de FSRP en de totale cSVD score. Een risicoscore zou samengesteld kunnen 
worden van deze en andere belangrijke voorspellers om zo patiënten met een hoog 
risico te identificeren.  De tweede belangrijke vraag is hoe we de preventie van cognitieve 
achteruitgang en dementie in patiënten met hypertensie zouden moeten onderzoeken. 
Aangezien eerdere randomized controlled trials (gerandomiseerd vergelijkend onder-
zoeken; RCTs) niet overtuigend zijn geweest over de effecten van antihypertensiva voor 
het behouden van cognitief functioneren, is een goed uitgevoerde RCT nodig. Hierbij is 
het belangrijk dat cognitieve achteruitgang en ontwikkeling van dementie de primaire 
uitkomsten zijn, waarbij deze bepaald worden met een uitgebreid neuropsychologisch 
onderzoek dat meerdere domeinen omvat. Aangezien het bewijs het sterkst is voor de 
relatie tussen hypertensie op middelbare leeftijd en dementie op oudere leeftijd, zou een 
RCT die start tijdens middelbare leeftijd en een lange follow-up periode heeft de grootste 
kans hebben om positieve resultaten te vinden. Daarnaast zouden voorspellers van pati-
enten met een hoog risico voor cognitieve achteruitgang, zoals bijvoorbeeld de totale cSVD 
score, gebruikt kunnen worden als inclusiecriteria van RCTs om hiermee het voorkomen 
van cognitieve achteruitgang of dementie tijdens de follow-up te verhogen. Als derde en 
laatste punt bediscussieerden we nieuwe technieken om hypertensieve schade in het 
brein te kunnen bestuderen. Conventionele MRI kan geen microstructurele breinschade 
en cerebrovasculaire functionele veranderingen aantonen. Nieuwe technieken zouden 
kunnen helpen om hypertensieve breinschade te visualiseren, zoals hoge veldsterkte MRI, 
diffusion tensor imaging en beeldvorming van bloed-hersenbarrière permeabiliteit. Met 
deze nieuwe beeldvormende technieken zou de detectie van hypertensieve breinschade 
verbeterd kunnen worden, dat vervolgens gebruikt zou kunnen worden in verder onder-
zoek naar de consequenties van zulke breinschade voor cognitief functioneren.
